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Данная работа является фрагментом НИР «Изучение состояния органов и систем организма ребенка и их структурно-функциональная характеристика при соматической патологии в современных условиях», №  гос. регистрации   01114003577.
Вступление. Функциональные поражения поджелудочной железы (ПЖ) являются одним из наименее изученных вопросов современной клинической панкреатологии, хотя именно они являются основой формирования ее воспалительных изменений. Своевременная диагностика и лечение нарушений  функции поджелудочной железы способствует предотвращению возникновения панкреатитов и их осложнений,  как у детей, так и у взрослых.

Значительный интерес представляет изучение состояния ПЖ при различных соматических заболеваниях детей, поскольку в последние годы получены убедительные данные об участии желудочно–кишечного тракта в развитии  различных патологических процессов [8].  Реактивный артрит (РеА) является распространенным ревматическим заболеванием детского возраста и  составляет 53,7% всех заболеваний суставов у детей [3, 10]. Согласно современным  представлением возникновение РеА может быть связано с различными воспалительными процессами в кишечнике, приводящими  к дисбалансу кишечной флоры, повышенной кишечной проницаемости, выходу в кровь триггерного агента, других условно-патогенных микроорганизмов и их антигенов, то есть патология желудочно-кишечного тракта может быть первичной в отношении развития реактивного артрита у детей.   

Кроме того следует учитывать, что особенности течения РеА вынуждают назначать больным  не только этиотропную терапию, но и нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) на протяжении достаточно длительного времени, особенно при рецидивирующих и затяжных вариантах заболевания. Доказано, что НПВП могут вызывать острые эрозивно-язвенные поражения слизистой оболочки желудка и двенадцатиперстной  кишки за счет снижения гастроцитопротекции (уменьшения количества простагландинов в клетках слизистой оболочки желудка и усиления возвратной диффузии водородных ионов) и являются причиной обострения уже существующей пептической язвы [1].  Проблема гепатотоксичности НПВП послужила поводом для широкой дискуссии в медицинской литературе [1, 2]. Неблагоприятные реакции со стороны печени относятся к редким непредсказуемым идиосинкразическим осложнениям и могут развиться при приеме любого из НПВП, особенно в условиях полипрогмазии.

Нельзя исключить влияние НПВП и на поджелудочную железу, поскольку по современным представлениям о синтропиях существует анатомо-физиологическое единство гепатобилиарной системы, поджелудочной железы и желудочно-кишечного тракта, однако эта проблема фактически не изучалась.

Целью работы является оценка функционального  состояния поджелудочной железы у детей с реактивными артритами.
        
Объект и методы исследования. Работа выполнена на базе детского кардиоревматологического отделения ГДКБ №24 г. Харькова. В исследовании приняли участие  150 больных  РеА (75 девочек, 75 мальчиков) в возрасте от  1 года до 17 лет. Все обследованные дети были разделены по полу и возрасту. В результате было выделено 3 группы детей: дети дошкольного возраста (1-6 лет), младшего школьного возраста (7-10 лет), дети старшего возраста (11-17 лет).  

У всех детей определялись показатели, характеризующие воспалительный процесс (количество лейкоцитов, СОЭ, уровень сиаловых кислот, серомукоидов, СРБ, концентрация церулоплазмина), печеночные показатели (показатель тимоловой пробы, уровень общей щелочной фосфатазы, аланинаминотрансферазы (АЛТ) и аспартатаминотрансферазы (АСТ)) и амилаза крови. Для идентификации «триггерных» микроорганизмов РеА был использован иммуноферментный анализ крови, позволяющий определить IgM и G следующих возбудителей: хламидия trachomatis, хламидия pneumoniae, микоплазма pneumoniae, микоплазма hominis, уреаплазма urealiticum, вирус простого герпеса, цитомегаловирус, ВЭБ.   
Всем детям проводилось УЗИ органов брюшной полости натощак, детям школьного возраста проводилось УЗИ с постпрандиальной нагрузкой для определения состояния поджелудочной железы в состоянии рабочей гиперемии  [9] .             

Для обработки данных использовался метод анализа альтернативных признаков [5].
Результаты исследований и их обсуждение. При сборе анамнеза основными жалобами, связанными с пищеварительной системой,  у детей с РеА были  жалобы на боли в животе, послабление стула, вздутие живота. Дети дошкольного возраста   чаще жаловались на боли в околопупочной области, не связанные с приемом пищи или возникающие сразу после еды, тошноту, рвоту, вздутие живота, снижение аппетита, отрыжку, послабление стула. Дети младшего школьного  возраста чаще предъявляли жалобы на боли, локализованные в эпигастральной области и в правом подреберье, тошноту, вздутие живота, снижение аппетита, склонность к запорам, горечь во рту. Дети старшего возраста  жаловались на боль в эпигастральной области, боль в правом подреберье, снижение аппетита, отрыжку, тошноту, склонность к запорам.
Следует отметить, что вздутие живота и неустойчивый стул - характерные признаки  дисфункции ПЖ, достоверно чаще встречались у детей младшей возрастной группы. В то время как склонность к запорам и отрыжка чаще встречались  у детей средней и старшей возрастных групп.

При объективном исследовании больных были получены следующие данные: 
- в группе детей дошкольного возраста достоверно чаще болевой 
синдром отсутствовал или имелась болезненность в зоне проекции поджелудочной железы и околопупочной области;

- в группе детей младшего школьного возраста преобладала болезненность в эпигастральной области, пилородуоденальной зоне, в зоне проекции поджелудочной железы и околопупочной области; 

- в старшей возрастной группе встречалась болезненность в пилородуоденальной и эпигастральной области.

 Можно отметить, что только на основании жалоб пациентов и объективного осмотра бывает сложно заподозрить дисфункцию ПЖ, поскольку субъективная оценка детьми болевого и диспепсического синдромов не позволяет трактовать их как «панкреатические» жалобы. Вместе с тем нами выявлен целый ряд факторов, способствующих нарушению функции ПЖ у обследованных детей: отягощённость перинатального анамнеза, раннее искусственное вскармливание, аллергические заболевания, инфицирование вирусами, тропными к ткани ПЖ (в частности, герпес-вирусами),  перенесенные оперативные вмешательства, отягощённость семейного анамнеза по заболеваниям пищеварительной системы.

Возможность диагностики функциональных нарушений ПЖ на основании объективного исследования и результатов общепринятых лабораторных и инструментальных исследований изучена недостаточно. Поэтому нами были  сопоставлены клиническая симптоматика и результаты лабораторных и инструментальных методов исследования, в том числе и ультразвуковой диагностики поджелудочной железы с пищевой нагрузкой. Нашей целью была оценка  диагностической значимости полученных показателей для выявления данной патологии. Кроме обычного УЗ исследования  была использована разработанная нами оригинальная УЗ методика определения патологии ПЖ и дисфункции желчевыводящих путей [9].

В результате сравнения  биохимических показателей крови, которые характеризуют состояние печени и поджелудочной железы детей с острым и рецидивирующим вариантом артрита, с нормальными их значениями, были получены результаты, представленные в табл. 1. Установлено, что превышения возрастных норм чаще встречаются в группе детей с рецидивирующим течением РеА. Так, амилаза повышена у 11 (28±7,3%) детей, АСТ у 12 (32±7,6%), АЛТ у 4(11±5%). Эти данные могут свидетельствовать о негативном влиянии длительной медикаментозной терапии  рецидивирующих форм РеА на состояние паренхиматозных органов ребенка. 

                                                                                        Таблица 1
Распределение детей  в зависимости от превышения возрастных норм биохимических показателей, характеризующих состояние печени и поджелудочной железы, (%)

	Биохимические

Показатели крови
	                        Течение РеА

	
	Рецидивирующее (n=38)
	Острое (n=112)

	Концентрация  β-липопротеиды
	2 (5±3,5)
	7 (6,3±2,2)

	АЛТ
	4 (11±5)
	7 (6,3±2,2)

	АСТ
	12 (32±7,6)
	24 (21±3,8)

	Показатель тимоловой пробы
	3 (8±4,4)
	10 (8±10,6)

	Концентрация амилазы
	11 (28±7,3)
	15 (13±3,2)


Примечание: n – количество детей в группе.
На основании анализа данных, приведенных в табл.2, можно отметить, что частота встречаемости повышенных концентраций в крови детей с РеА  трансаминаз отличается от частоты встречаемости таких изменений в концентрации амилазы. В большем проценте случаев повышенная концентрация амилазы наблюдается в младшей возрастной группе, а повышенная концентрация трансаминаз – в средней, что может свидетельствовать о наличии возрастных особенностей состояния печени и ПЖ при РеА.

Таблица 2
Распределение детей в зависимости от частоты превышения возрастных норм биохимических показателей, характеризующих состояние печени и поджелудочной железы при РеА, (%)

	Биохимические показатели

	Дети дошкольного возраста
n=60
	Дети младшего школьного возраста  n=37
	Дети старшего возраста
n=53

	Концентрация β-липопротеиды
	6 (10,0±3,9)
	3 (8,0±4,5)
	3 (6±3,3)

	АЛТ
	5 (8,0±3,5)
	4 (11,0±5,1)
	3 (6±3,3)

	АСТ
	23 (38,0±6,3)
	15 (40,0±8,1)
	14 (26±6)

	Показатель тимоловой пробы
	4 (6,7±3,3)
	3 (8,0±4,5)
	6 (11±4,3)

	Концентрация амилазы
	17 (28,0±5,7)
	7 (19±6,4)
	8 (15±4,9)


Таким образом, сравнение биохимических показателей крови у детей с РеА разных возрастных групп показало, что с увеличением возраста снижается частота встречаемости превышения физиологической нормы концентрации амилазы и трансаминаз, что может быть связано с большей зрелостью печени и ПЖ и, соответственно, большей устойчивостью к инфекционно- аллергическому процессу и проводимой терапии.
Для оценки степени выраженности изменений в копрограмме (амилореи, креатореи, стеатореи, наличие перевариваемой клетчатки) была проведена их балльная оценка по следующему принципу: отсутствие – 1 балл, умеренные изменения – 2 балла, значительные изменения – 3 балла. Исследование степени выраженности изменений по каждой из составляющих отдельно (количество клетчатки, степень выраженности амилореи, креатореи и стеатореи) оказалась полезным для оценки состояния экзокринной функции ПЖ. Умеренно выраженная амилорея была выявлена у 25 детей (16,6±3,7)%, из них 12 детей (44±9,9)% были дошкольного возраста. Умеренно выраженная стеаторея встречалась у 13 детей (8,6±2,3)%, из них у 10 детей стеаторея сочеталась с умеренно выраженной амилореей. У данных 10 детей были  выявлены УЗ-признаки панкреатопатии, причем у всех этих пациентов наблюдалось повышение уровня амилазы крови выше физиологической нормы. 

УЗИ органов брюшной полости проводилось 80 детям, из которых 30 – младшей возрастной группы, 24 – средней, 26 – старшей. По результатам УЗИ все эти дети были разделены на две группы, в зависимости от наличия изменений ПЖ (первая группа) и без них (вторая группа) (табл.3). При межгрупповом сравнении  установлены некоторые отличительные особенности частоты регистрации изменения ультразвуковой  «картины» у больных разных возрастных групп. Так, во всех  группах наибольшим оказался удельный вес больных, у которых имелись УЗ-признаки поражения жёлчного пузыря и жёлчевыводящих путей. Обращает на себя внимание значительная частота регистрации у больных признаков холестаза и холестатической реакции паренхимы печени.  Отмечается  более частая регистрация патологии поджелудочной железы у детей младшего возраста. Это может объясняться незрелостью данного органа у детей дошкольного возраста, соответственно, высокой степенью реактивного ответа на какую-либо патологию, в данном случае на инфекционно-аллергическую при артрите.
При УЗИ поджелудочной железы у больных всех групп наиболее часто наблюдалось утолщение хвоста ПЖ, повышение эхогенности и зернистость паренхимы. Такие изменения свидетельствуют о внутрипротоковой гипертензии и стазе секрета в ПЖ, что является признаком наличия панкреатопатии. По данным, представленным в табл.3, можно установить, что
дисфункция желчного пузыря разного типа встречалась у 100% детей, причем в обеих группах достоверно чаще встречалась дисфункция по гипокинетическому типу.









Таблица 3
Распределение детей в зависимости от данных УЗИ, (%)

	
Данные УЗИ
	Первая группа  (n=20)                   
	Вторая группа (n=60)

	Признаки панкреатопатии
	20 (100)
	0

	Дисфункция желчного пузыря по гипокинетическому типу
	19 (95±4,9)
	58 (96,7±2,3)

	Дисфункция желчного пузыря по гиперкинетическому типу
	1 (5±4,8)*

(p<0,000001)
	2 (3,3±2,3)*

(p<0,000001)


 Примечание: * - различия в частоте встречаемости дисфункции желчного пузыря по гиперкинетическому и  гипокинетическому типу достоверны.


Сравнение частоты встречаемости панкреатопатии у детей разного возраста первой группы (табл.4)   показало, что  она достоверно чаще встречается  у детей дошкольного возраста, чем у детей младшего школьного возраста. 









Таблица 4
Распределение детей первой и второй групп по возрасту,(%)

	Возрастная группа детей
	Первая группа (n=20)                   
	Вторая группа (n=60)

	Дети дошкольного возраста
	11 (55±11,1)
	19 (31,7±6,4)

	Дети младшего школьного возраста
	3 (15±7,9)*

(p<0,004)
	21 (35±6,2)

	Дети старшего возраста
	6 (30±10,2)
	20 (33,3±6,1)


Примечание: * - частота встречаемости  панкреатопатии достоверно выше в группе детей дошкольного возраста, чем в группе младшего школьного возраста.

На основании анализа данных, приведенных в табл. 5,  можно отметить, что характер распределения детей в зависимости от типа артрита  в первой и второй группах сходный. В обеих группах самым распространенным типом артрита является артрит после носоглоточных инфекций.

Таблица 5
   Распределение детей первой и второй групп по варианту РеА, (%)

	Тип артрита в зависимости от этиологии
	Первая группа  

    (n=20)                   
	 Вторая группа  

      (n=60)

	Постреспираторные артриты
	4 (20±8,9)*

(p<0,02)
	14 (23,3±5,5)*

(p<0,001)

	Урогенитальные артриты
	5 (25±9,7)


	11 (18,3±4,9)**

(p<0,0001)

	Артриты после носоглоточных инфекций
	11 (55±11,1)


	35 (58,3±6,4)




Примечание:  * - различия в частоте встречаемости постреспираторных артритов и артритов после носоглоточных инфекций достоверны;

** - различия в частоте встречаемости урогенитальных артритов и артритов после носоглоточных инфекций достоверны.


В табл.6 представлено распределение детей исследуемых групп в зависимости от триггерных факторов и персистирующих инфекций. Можно отметить, что в первой группе чаще встречаются дети с  персистирующей герпетической инфекцией, что подтверждает данные литературы о тропности вируса простого герпеса к тканям поджелудочной железы [4,8].    Можно также отметить, что у детей первой группы чаще встречается Chl. Pneumoniae, Микоплазма hominis, Уреаплазма urealitycum и ВЭБ, причем у некоторых детей выявлено по несколько возбудителей. 

Таблица 6
Распределение детей первой и второй групп  по триггерным факторам РеА и персистирующим инфекциям, (%)

	 Триггерные факторы артритов и персистирующие инфекции
	Первая группа  

    (n=20)                   
	Вторая группа  

      (n=60)

	Chl. Trachomatis
	0
	4 (6,6±3,2)

	Chl. Pneumoniae
	5 (25±9,7)
	12 (20±5,2)

	Микоплазма hominis
	5 (25±9,7)
	6 (10±3,9)

	Микоплазма pneumoniae
	1 (5±4,8)
	3 (5±2,8)

	Уреаплазма urealitycum
	3 (15±7,9)
	3 (5±2,8)

	Герпес 1 и 2 типа
	10 (50±11,2)
	17 (28,3±5,8)

	Цитомегаловирус
	5 (25±9,7)
	15 (25±5,6)

	ВЭБ
	3 (15±7,9)
	4 (6,7±3,2)


При проведении разработанной нами УЗ методики с постпрандиальной нагрузкой  установлено, что  у 7 (13±4,7)% детей имеется функциональная недостаточность ПЖ, о чем свидетельствует  увеличение поджелудочной железы менее чем на 16% (у этих детей суммарное увеличение  составило 13-14%). Согласно методике суммарная разница размеров поджелудочной железы до физиологического завтрака и после в интервале 6–15% считается признаком ее функциональной недостаточности. 
Полученные результаты показали, что не у всех детей, которым при УЗИ натощак был поставлен диагноз панкреатопатия, наблюдалась функциональная недостаточность поджелудочной железы при УЗИ с постпрандиальной нагрузкой, позволяющей более тщательно изучить орган в состояние рабочей гиперемии. Разработанная методика дает возможность неинвазивно оценить нарушение функции поджелудочной железы, а не только ее структурные изменения, которые определяются классическим методом.  Кроме ультразвуковых признаков панкреатопатии у детей первой группы отмечено повышение концентрации амилазы и показателя тимоловой пробы.
            На основании проведенных исследований можно сделать следующие выводы:

1. Реактивные артриты у детей сопровождаются патологическими изменениями поджелудочной  железы, что подтверждается характерными  жалобами больных, данными объективного исследования, биохимическими показателями крови, выявленными УЗ признаками патологии, изменениями копрограммы.

2. Сравнение биохимических показателей крови у детей с РеА разных возрастных групп позволило выявить, что наибольшая частота встречаемости превышения физиологической нормы концентрации амилазы наблюдается в младшей возрастной группе и снижается с увеличением возраста больных. 
3. Функциональная недостаточность поджелудочной железы может быть выявлена при УЗИ с постпрандиальной нагрузкой, позволяющей более тщательно изучить орган в состояние рабочей гиперемии  и определить не только структурные изменения в нем, но и  функциональное состояние.

4. У детей, которым при УЗИ с постпрандиальной нагрузкой был поставлен диагноз  функциональная недостаточность поджелудочной железы, имелись превышения концентрации амилазы, что подтверждает   эффективность разработанной методики исследования.

Перспективы дальнейших исследований. В дальнейшем планируется более детальное исследование этио-патогенетических механизмов развития патологии поджелудочной железы у детей с реактивными артритами. 
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КЛИНИКО-ПАРАКЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА СОСТОЯНИЯ   ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ У ДЕТЕЙ С РЕАКТИВНЫМИ  АРТРИТАМИ
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Резюме. У детей с реактивными артритами была определена клинико-лабораторная характеристика поджелудочной железы. Дети были разделены по возрасту, выделены три возрастные группы. Оценивались жалобы, данные объективного осмотра, биохимического анализа крови, УЗИ, копрограммы. УЗИ органов брюшной полости проводилось натощак и  с пищевой нагрузкой для определения функционального состояния поджелудочной железы.  
Ключевые слова: реактивный артрит, дети, поджелудочная железа.
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КЛІНІКО-ПАРАКЛІНІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА СТАНУ ПІДШЛУНКОВОЇ ЗАЛОЗИ У ДІТЕЙ З РЕАКТИВНИМИ АРТРИТАМИ
Яновська Е.А.

Резюме. У дітей з реактивними артритами була визначена клініко-лабораторна характеристика підшлункової залози. Діти були розділені за віком, виділено три вікові групи. Оцінювалися скарги, дані об'єктивного огляду, біохімічного аналізу крові, УЗД, копрограми. УЗД органів черевної порожнини проводилося натще і з харчовим навантаженням для визначення функціонального стану підшлункової залози.
Ключовi слова: реактивний артрит, діти, пiдшлункова залоза. 
UDC 616.72-002-022-056.3-053.2:616.361.37(043.3)

Clinical and Paraclinical Status of Pancreas in Children with Reactive Artritis
Yanovska K.O.

Summary. It was defined clinical and laboratory characteristics of the pancreas in children with reactive arthritis. The children were divided by age, divided into three age groups. It was assessed complaints physical examination findings, blood chemistry, ultrasound, coprogram. Ultrasonography of the abdomen was carried out on an empty stomach and with a load of food to determine the functional state of the pancreas.
Key words: reactive arthritis, children, pancreas.
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